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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W ROZPRAWIE DOKTORSKIEJ:

ACC- American College of Cardiology

AHA - American Heart Association

AR - acute rejection / ostre odrzucanie

AST - American Society of Transplantation

ATG — anti-thymocyte globulin/ przeciwciata antytymocytarne
ATN - acute tubular necrosis / ostra martwica cewek

B+ biorca CMV IgG pozytywny/ B- biorca CMV IgG negatywny
CABG - coronary arteries bypass grafting / pomostowanie aortalno-wiericowe
CHD — coronary hart disease

CHF - congestive heart failure

ChNS — choroba niedokrwienna serca

CKD — chronic kidney disease

CMV -cytomegalovirus / wirus cytomegalii

CsA - cyklosporyna

CV - cardiovascular

D+ dawca CMV IgG pozytywny / D- dawca CMV IgG negatywny
DGF - delayed graft function / opdzniona funkcja graftu

DM - diabetes mellitus / cukrzyca

DO — dializa otrzewnowa

EKG - elektrokardiogram

GFR - glomerular filtration rate / filtracja ktebuszkowa

HD - hemodializa



HDL - high-density lipoprotein / lipoproteina wysokiej gestosci

IS —immunosupresja

KTx — kidney transplantation / transplantacja nerki

LVH — left ventricular hyperthropy / przerost miesnia lewej komory

MI — myocardial infarction / zawat miesnia sercowego

NT — nadcis$nienie tetnicze

OR - odd ratio / iloraz szans

OZW - ostry zesp6t wiencowy

PChN — przewlekta choroba nerek

PCl — percutaneous coronary intervention / przezskérna angioplastyka wiericowa
PTDM - post transplant diabetes mellitus / cukrzyca potransplantacyjna
RBBB - right bundle branch block / blok prawej odnogi peczka Hisa

RCRI - revised cardiac risk index / zrewidowany wskaznik ryzyka sercowego
RTRs - renal transplant recipients / biorcy nerki

SN — sercowo-naczyniowy

TAC - takrolimus

TIA — transient ischemic attack / przemijajgcy atak niedokrwienny



WYKAZ PUBLIKACJI WCHODZACYCH W SKtAD ROZPRAWY DOKTORSKIEJ:

Praca oryginalna: Assessment of cardiovascular risk during peritransplant period in
renal transplant recipients.

Transplant Proc. 2014 Oct; 46(8): 2724-2728.

Punktacja ministerstwa: 15.00

IF: 0,959

Praca oryginalna: Cytomegalovirus status of kidney transplant recipients and
cardiovascular risk.

Transplant Proc. 2018 Jul-Aug; 50(6): 1868-1873.

Punktacja ministerstwa: 15.00

IF: 0,959

Praca pogladowa: Wczesne i pozne ryzyko sercowo-naczyniowe u biorcéw nerki —
przeglad literatury.

Forum Nefrologiczne 2016, tom 9, nr 2, 1-10.



STRESZCZENIE

WSTEP:

Gtéwna przyczyng Smierci pacjentow z chorobami nerek, w tym po transplantacji nerki (KTx)
sg choroby sercowo-naczyniowe (SN). Notuje sie wysokg $miertelnos¢ z powodéw SN wsrod
pacjentéw w zaawansowanym stadium przewlektej choroby nerek (PCHN), a dializoterapia
dodatkowo poteguje SN ryzyko zgonu. Nie podlega dyskusji fakt, ze KTx wydtuza zycie pacjenta
z PChN, poprzez zwolnienie progresji choroby niedokrwiennej serca (ChNS), na co najpewniej
istotny wptyw ma poprawa filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate). Po kilku
miesigcach po KTx ryzyko SN maleje, pozostaje jednak wyzsze niz w populacji ogdlnej. W
populacji biorcdw nerki, incydenty SN odpowiadajg nawet za 42% zgondw, zatem choroby SN
istotnie przyczyniajg sie nie tylko do Smierci biorcy, ale tez do utraty nerki przeszczepionej.
Nalezy takze nadmienié, ze oprdcz czynnikdw ryzyka SN obecnych w populacji ogdlnej, istniejg
takze czynniki ryzyka SN charakterystyczne tylko dla populacji pacjentéw z PChN oraz czynniki
ryzyka SN, zwigzane z transplantacjg nerki, co dodatkowo sprzyja rozwojowi miazdzycy i
chorob SN.

Niewatpliwie biorcy nerki sg szczegdlng populacjg pacjentéw, rdznigcg sie od populacji

ogolnej, dlatego tak istotna jest wnikliwa ocena ryzyka SN przed kwalifikacjg do KTx.

CEL PRACY:

Prace oryginalne:

1. Retrospektywna (piecioletnia) ocena ryzyka wystgpienia incydentu SN wsrdd biorcéw nerki
za pomocg zrewidowanego wskaznika ryzyka sercowego (RCRI, Revised Cardiac Risk Index).
2. Retrospektywna (siedmioletnia) ocena wptywu infekcji wirusem cytomegalii (CMV,
cytomegalovirus) na wystgpienie incydentdw sercowo-naczyniowych wsrdd biorcéw nerki.
Praca poglagdowa:

3. Ocena wczesnego i poznego ryzyka SN u biorcéw nerki na podstawie dostepnej literatury.

MATERIAL | METODY:
Do badan zostali wtgczeni biorcy nerki przeszczepieni w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym,

w latach 2007-2009 (pierwsza praca) oraz 2007-2013 (druga praca), pozostajacy pod opieka



Poradni Nefrologiczno — Transplantacyjnej przy Klinice Nefrologii, Transplantologii i Chordb
Wewnetrznych.

Retrospektywna ocena ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego (SN), wsrod
biorcéw nerki zostata dokonana przy uzyciu zrewidowanego wskaznika ryzyka sercowego
(RCRI, Revised Cardiac Risk Index), ktéry ocenia ryzyko wystgpienia duzego incydentu SN w
okresie okotooperacyjnym, u pacjentéw poddawanych zabiegowi operacyjnemu, za
wyjatkiem operacji kardiochirurgicznych. Tzw. duzy incydent SN to: zawat miesnia sercowego
(M1, myocardial infarction), obrzek ptuc, migotanie komér, catkowity blok serca - kazdy z tych
standw wigze sie z duzym ryzykiem zgonu. Sktadowe do wyliczenia wskaznika RCRI biorg pod
uwage: procedure chirurgiczng, wywiad w kierunku ChNS, zastoinowej niewydolnosci serca
(NS), udaru modzgu oraz insulinoterapie i stezenie kreatyniny w wywiadzie
przedtransplantacyjnym. Obecnos¢ ktérejkolwiek sktadowej wskaznika RCRI daje 1 punkt. O
punktéw oznacza 0,4% ryzyko wystgpienia duzego incydentu SN, 1 punkt to ryzyko 0,9%, 2
punkty to ryzyko 6,6%, 3 lub wiecej punktéw to 11% ryzyko wystgpienia duzego incydentu SN.
W diagnostyce infekcji CMV zastosowano antygenowy test pp65 i test wykrywania DNA wirusa
CMV we krwi (PCR, polimerase chain reaction). Test pp65 jest szybkim, pétilosciowym testem
immunofluorescencyjnym wykrywajgcym fosfoproteine 65 w leukocytach wielojgdrzastych
zakazonych CMV. Wyniki wyrazono jako liczbe komadrek pp65-dodatnich na liczbe ocenianych
leukocytéw. Test PCR wykrywa DNA CMV we krwi obwodowej, wyniki sg wyrazane iloSciowo
jako ilo$¢ kopii DNA CMV na mililitr. Analize serologiczng CMV, wsréd biorcow
przeprowadzono za pomocg testu immunoenzymatycznego tuz przed transplantacja.
Serologie CMV dawcy uzyskiwano z dokumentacji medyczne;.

MI byt diagnozowany na podstawie objawdw klinicznych, 12-odprowadzeniowego
elektrokardiogramu (EKG) oraz enzymow martwicy miesnia sercowego. Udar mdzgu byt
udokumentowany na podstawie badania neurologicznego oraz badania obrazowego gtowy
(tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny).

Praca pogladowa przedstawia analize dostepnego piSmiennictwa.

WYNIKI:
1. W okresie 5-letniej obserwacji w badanej grupie biorcow, wystgpito facznie 11 incydentow
SN, u 9 pacjentéw (dwéch pacjentéw dwukrotnie przebyto udar mézgu). U pieciu sposréd tych

9 pacjentéw wskaznik RCRI wynosit 2 punkty (6,6% ryzyko SN), co byto zwigzane z wysokim
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ryzykiem wystgpienia incydentu SN, natomiast u czterech pacjentéw RCRI wynosit > 3
punktow (11% ryzyko SN), co wigzato sie z bardzo wysokim ryzykiem incydentu SN.

2. W okresie 7-letniej obserwacji, w badanej grupie wystgpito 26 incydentéw SN, u 22 (8,66%)
pacjentéw (1 pacjent przebyt udar 2-krotnie, 1 pacjent przebyt udar 2 krotnie i MI, 1 pacjent
miat udar i przemijajacy atak niedokrwienny (TIA, transient ischemic attack)). ChNS byta
zdiagnozowana u 9 (z 22 pacjentéw), 4 pacjentéw (z 22) przebyto MI, a 1 (z 22) udar w okresie
przedtransplantacyjnym. Sposrdd 22 biorcéw, ktérzy przebyli incydent SN po KTx na infekcje
CMV zachorowato 9 (40,9%) pacjentéw. Dla porédwnania, infekcje CMV zdiagnozowano u 33,6%
pacjentéw bez incydentu SN po KTx. Warto tez nadmieni¢, ze wsrdéd pacjentéw, ktérzy
zachorowali na infekcje CMV, u 10,3% wystgpit incydent SN. Nalezy podkresli¢, ze wsréd 50
biorcéw nerki, u ktérych zdiagnozowano ChNS przed KTx, u 18% pacjentéw wystgpit incydent
SN po KTx.

3. Przedstawiona praca pogladowa kresli nowy, bardzo ciekawy obraz pacjentéw z
niewydolnoscig nerek, w tym takze biorcéw nerki jako grupy narazonej na wysokie i bardzo
wysokie ryzyko SN. Dodatkowo praca ttumaczy na czym polegajg trudnosci diagnostyczne

ChNS w populacji pacjentéw z PChN i biorcéw nerki.

WNIOSKI:
1. W badanej grupie chorych po transplantacji nerki wskaznik RCRI okazat sie najwazniejszym
wskaznikiem ryzyka wystgpienia incydentu SN, moze by¢ zatem pomocnym narzedziem w

przedtransplantacyjnej ocenie ryzyka SN.

2. W przeprowadzonej analizie nie wykazano wptywu infekcji CMV na wystgpienie incydentow

SN u chorych po transplantacji nerki.

3. Wiekszos¢ algorytmdw, oceniajgcych ryzyko SN przeznaczonych dla populacji ogélnej nie
odzwierciedla realnego stopnia ryzyka SN w grupie chorych z PChN i po KTx, poniewaz nie

uwzgledniajg czynnikéw ryzyka SN charakterystycznych tylko dla tej grupy pacjentéw.



WPROWADZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (SN) sg gtéwng przyczyng zgonu wsréd pacjentow z
przewlektg chorobg nerek (PChN), w tym pacjentéw dializowanych i po transplantacji nerki
(KTx, kidney transplantation) [2,10-12]. W ostatnich latach diugos¢ zycia biorcow i czas
funkcjonowania nerki przeszczepionej znacznie sie wydtuzyty [1], jednak choroby SN nadal
stanowig powazny problem kliniczny [1-3]. Smiertelno$¢ z powoddéw SN, wérdd pacjentéw w
zaawansowanym stadium PChN, jest 10-20-krotnie wyzsza niz w populacji ogdlnej.
Dodatkowo $miertelnos¢ z powoddéw SN zwieksza sie w okresie dializoterapii, a kolejne lata
leczenia dializami jeszcze potegujg to ryzyko $mierci [4]. KTx znacznie wydtuza zycie pacjenta
z PChN, gtéwnie poprzez zwolnienie progresji choroby niedokrwiennej serca (ChNS), co
zwigzane jest z poprawag filtracji ktebuszkowe] (GFR, glomerular filtration rate) i przejsciem ze
schytkowego stadium PChN (stadium 5) do stadium 3 badz nizszego. Po okresie 3—6 miesiecy
po KTx ryzyko SN maleje, jednak pozostaje okoto 2-krotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej [3].
Czynniki ryzyka SN stwierdzone przed KTx sg obecne takze po zabiegu transplantacji, co sprzyja
dalszemu rozwojowi miazdzycy [2]. Wsérdd biorcéw nerki, incydenty SN odpowiadajg za blisko
potowe (42%) zgondw, w tym u 5% pacjentdw majg one miejsce w pierwszych 12 miesigcach
po KTx [2]. Zatem choroby SN znaczgco przyczyniajg sie nie tylko do $mierci biorcy, ale takze
do utraty przeszczepu [3,8,9]. Lentine i wsp. wykazali, ze Smiertelnosé po przebytym ostrym
zespole wiericowym (OZW), wsrod biorcéw nerki w pierwszym roku po KTx wynosi 24%, w
ciggu 2 lat 30—-38% i az 45% w ciggu 5 lat [9]. Wykazano, ze wraz ze stopniowym wzrostem
stezenia kreatyniny i spadkiem GFR rosnie ryzyko SN [10]. Zwigzane jest to z obecnoscig tak
zwanych nieklasycznych czynnikdw ryzyka SN, charakterystycznych dla pacjentéw z chorobg
nerek: stres oksydacyjny, utrzymujacy sie przewlekty stany zapalny, dysfunkcja srédbtonka czy
zwiekszona sztywnos$é tetnic. Ponadto wséréd omawianej populacji biorcédw, bardziej niz w
populacji ogdlnej rozpowszechnione sg klasyczne czynniki ryzyka chordob SN, a zwtaszcza
nadcisnienie tetnicze (NT) [11]. Dodatkowo ryzyko SN w momencie KTx spotegowane zostaje
przez czynniki ryzyka zwigzane z samg transplantacjg, tj. czas zimnego niedokrwienia i
opdznione podjecie funkcji przez nerke przeszczepiong (DGF, delayed graft function), ostre
odrzucanie (AR, acute rejection) przeszczepu, toksycznos¢ immunosupres;ji (IS) oraz cukrzyce
potransplantacyjng (PTDM, post transplant diabetes mellitus). Wedtug niektorych autorow

ryzyko SN zwieksza infekcja cytomegalowirusem (CMV, cytomegalovirus) [2,9,11-13].
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Wszystko to powoduje, ze potencjalni biorcy nerki sg szczegdlng populacjg, wymagajaca
wyjatkowo wnikliwej oceny ryzyka SN przed kwalifikacjg do KTx [2].

Wiasciwa ocena ryzyka SN wsrdd biorcéw nerki i wtasciwe ich leczenie, majg istotny wptyw na
przebieg hospitalizacji w okresie okototransplantacyjnym, a co sie z tym wigze z dobrostanem

pacjenta [2].

CELE SZCZEGOtOWE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Prace oryginalne:

1. Retrospektywna ocena ryzyka wystgpienia incydentu SN wsrdd biorcéw nerki za pomocg
zrewidowanego wskaznika ryzyka sercowego (RCRI, Revised Cardiac Risk Index).

2. Retrospektywna ocena wptywu infekcji wirusem cytomegalii na wystgpienie incydentow
sercowo-naczyniowych wsréd biorcéw nerki.

Praca pogladowa:

3. Ocena wczesnego i péznego ryzyka SN u biorcéw nerki na podstawie dostepnej literatury.

Cele pracy zostaty zrealizowane w cyklu 3 spdjnych tematycznie prac (2 oryginalne i jedna

poglgdowa) opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych.

OMOWIENIE METODYKI | WYNIKOW PRZEPROWADZONYCH ANALIZ
ZAWARTYCH W PUBLIKACJACH WCHODZACYCH W SKtAD ROZPRAWY
DOKTORSKIEJ] WRAZ Z KROTKA DYSKUSJA

Badania wykonane w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej podzielono na dwie czesci:
pierwszg, obejmujgcy badanie ryzyka SN za pomocg zrewidowanego wskaznika ryzyka
sercowego (RCRI, Revised Cardiac Risk Index) oraz druga, obejmujgcg wptyw infekcji CMV na
wystgpienie incydentéw SN, w badanej grupie biorcéw nerki.

Do badania, w obu przypadkach zostali wigczeni biorcy nerki przeszczepieni w Uniwersyteckim
Centrum Klinicznym, pozostajacy pod opieka Poradni Nefrologiczno — Transplantacyjnej przy

Klinice Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych.
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Praca oryginalna: Assessment of cardiovascular risk during peritransplant period in renal
transplant recipients. Transplant Proc. 2014 Oct; 46(8): 2724-2728.
Punktacja ministerstwa: 15.00

IF: 0,959

W ramach tej pracy starano sie zrealizowa¢ pierwszy cel rozprawy doktorskiej i oceni¢ ryzyko
wystgpienia incydentu SN w okresie okoto- i pooperacyjnym wsréd biorcéw nerki za pomoca

wskaznika RCRI.

Materiat

W badaniu uczestniczyto 100 biorcéw nerki (60m/40k), przeszczepionych w latach 2007-2009.
Wszyscy biorcy otrzymali nerke od dawcy zmartego. Sredni wiek badanej grupy wynosit 45.6
lat (zakres 18-74 lat). W okresie przedtransplantacyjnym 61 pacjentéw byto
hemodializowanych (HD), 16 dializowanych otrzewnowo (DO), a 8 pacjentéw byto
dializowanych obiema metodami. Sredni czas leczenia nerkozastepczego wynosit 28,8
miesiecy. 15 pacjentéw  byto  przeszczepionych  wyprzedzajgco. W  okresie
przedtransplantacyjnym, u 13 (13%) pacjentéw rozpoznano cukrzyce (DM, diabetes mellitus).
Szesciu pacjentéw miato DM typu 1, a siedmiu DM typu 2, gdzie $redni czas trwania cukrzycy
wynosit odpowiednio 23.5i16.8 lat. 96 (96%) badanych chorowato na NT, a 15 (15%) na ChNS.
W okresie przedtransplantacyjnym choroba SN byta zdiagnozowana u 15 (15%) pacjentow. W
analizowanej populacji, przed transplantacjag wystgpito tgcznie 10 incydentéw SN u 8
pacjentéw (7- zawatdw serca (MI, myocardial infarction), 2- udary, 1- przemijajgcy atak
niedokrwienny (TIA, transient ischemic attack)). Czterech (4%) chorych przebyto przestowanie

naczyn wiencowych (CABG, arteries bypass grafting).

Podczas kwalifikacji pacjentéw do transplantacji nerki, test wysitkowy byt przeprowadzony u
37 (37%) pacjentow (u 27 pacjentéw wynik testu wysitkowego byt ujemny, u 9
niediagnostyczny, a u 1 dodatni). Echokardiograficzna proba wysitkowa byta wykonana u 3 (3%)
pacjentéw i u wszystkich badanych uzyskano wynik negatywny. Koronarografia byta wykonana
u 31 (31%) pacjentéw, w tym u 7 chorych z DM. W pieciu przypadkach konieczna byta
implantacja stentu do tetnicy wiencowej lub przezskérna angioplastyka wiericowa (PCl,

percutaneous coronary intervention).
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Metodyka badania

Retrospektywna analiza ryzyka SN u biorcédw nerki zostata dokonana przy uzyciu wskaznika
RCRI, ktéry ocenia ryzyko wystgpienia duzego incydentu SN w okresie okotooperacyjnym, u
pacjentéw  poddawanych  zabiegowi  operacyjnemu, za  wyjatkiem  operacji
kardiochirurgicznych. Tzw. duzy incydent SN to: MI, obrzek ptuc, migotanie komér, catkowity
blok serca - kazdy z tych stanéw wigze sie z duzym ryzykiem zgonu. Wszystkie sktadowe do
wyliczenia wskaznika RCRI przedstawia tabela 1.

Obecnos¢ ktérejkolwiek sktadowej wskaznika RCRI daje 1 punkt. O punktdw oznacza 0,4%
ryzyko wystgpienia duzego incydentu SN, 1 punkt to ryzyko 0,9%, 2 punkty to ryzyko 6,6%, 3
lub wiecej punktéw to 11% ryzyko wystgpienia duzego incydentu SN.

MI byt diagnozowany na podstawie objawéw klinicznych, 12-odprowadzeniowego
elektrokardiogramu (EKG) oraz enzymow martwicy miesnia sercowego. Udar mdzgu byt
udokumentowany na podstawie badania neurologicznego oraz badania obrazowego gtowy
(tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny).

Tabela 1. Sktadowe wskaznika RCRI (revised cardiac risk index) [14].

RCRI punkty
Procedura chirurgiczna wysokiego - Srédotrzewnowo 1
ryzyka - wewnatrz klatki piersiowej 1

- powyzej wiezadta pachwinowego 1
Wywiad w kierunku choroby - zawat miesnia sercowego w wywiadzie 1
niedokrwiennej serca - dodatni wynik testu wysitkowego w wywiadzie 1

- obecne dolegliwosci bdlowe w klatce piersiowej| ¢

wtérnie do zawatu mies$nia sercowego 1

- farmakoterapia lekami z grupy nitratow 1

- patologiczny zatamek Q w EKG

Wywiad w kierunku zastoinowej - zastoinowa niewydolnos¢ serca w wywiadzie 1

niewydolnosci serca - obrzek ptuc 1

- nocna napadowa dusznosc 1

- rozdwojenie tondw serca lub trzeci ton serca 1

- zastdj zylny w rtg ptuc 1

Wywiad w kierunku udaru mdzgu - TIA lub udar w wywiadzie 1

Insulinoterapia w wywiadzie 1
przedtransplantacyjnym

Poziom kreatyniny > 2.0 mg/dL w 1

wywiadzie przedtransplantacyjnym
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Skroty: EKG , elektrokardiografia; RCRI, revised cardiac risk index / zrewidowany wskaznik ryzyka sercowego; TIA, transient

ischemic attack/ przemijajgcy atak niedokrwienny;

Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu programu Statistica, wersja 10.0. (StatSoft, Inc.
2011). Standardowe statystyki opisowe dla danych ilosciowych sporzgdzono z zastosowaniem
nastepujacych parametréw: srednia, mediana, odchylenie standardowe. Zgodnos$¢ rozktadu
zmiennych z rozktadem normalnym uzyskano przy zastosowaniu testu Shapiro-Wilka.
Poréwnywania miedzygrupowe zmiennych o rozktadzie normalnym wykonano przy pomocy
testu t-studenta. W przypadku, gdy rozktad znacznie odbiegat od rozktadu normalnego
zastosowano test U Manna-Whitneya (poréwnania dwdch proéb) badz Kruskala-Wallisa
(poréwnania wielu préb). Korelacje miedzy zmiennymi oceniono metodg Pearsona lub
metoda Spearmana. Zwigzki miedzy zmiennymi o charakterze jakoSciowym oceniono testem
chi-kwadrat lub doktadnym testem Fishera. llorazy szans (OR, odds ratio) z 95% zakresami
ufnosci okres$lano metoda regresji logistycznej. We wszystkich testach, jako znamienny

poziom istotnosci statystycznej uznano p<0,05.

Omdéwienie wynikow

U 82 (82%) biorcéw wskaznik RCRI wynosit 2 punkty, co wigzato sie z 6,6% ryzykiem
wystgpienia incydentu SN. U pozostatych 18 (18%) pacjentow RCRI wynosito > 3 punktdw, co
wigzato sie z 11% ryzykiem wystgpienia incydentu SN. Srednia warto$¢ wskaznika RCRI
wynosifa 2.26 punktow, ze srednim ryzykiem wystgpienia incydentu SN 7,39%.

W okresie okotooperacyjnym nie obserwowano incydentu SN.

W okresie 5-letniej obserwacji w badanej grupie, wystgpito tacznie 11 incydentéw SN, u 9
pacjentéw (dwdch pacjentéw dwukrotnie przebyto udar mézgu). Wiekszos¢ incydentéw SN (4
udary i 3 MI) wystgpito w pierwszych 25 miesigcach po KTx. U jednego pacjenta udar mozgu
przyczynit sie do jego $mierci. Sredni wiek pacjentéw, ktdérzy przebyli incydent SN po KTx
wynosit 50.5 lat. Charakterystyke pacjentow, ktérzy przebyli incydent SN po transplantacji,
wraz z ujeciem diagnostyki kardiologicznej sprzed transplantacji przedstawia Tabela 2.

U pieciu (5%) pacjentow wskaznik RCRI wynosit 2 punkty (6,6%), co byto zwigzane z wysokim
ryzykiem wystgpienia incydentu SN, natomiast u czterech (4%) pacjentow RCRI wynosito > 3

punkty (11%), co wigzato sie z bardzo wysokim ryzykiem incydentu SN.
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Tabela 2. Charakterystyka pacjentéw, ktorzy przebyli incydent sercowo-naczyniowy w okresie
potransplantacyjnym, z ujeciem diagnostyki kardiologicznej, z okresu kwalifikacji do

transplantacji.

Lp [DM |NT |ChNS Ml Udar Koronarografia | CABG Test Echo RCRI |Incydent
przed przed przed KTx wysitkowy dobutami- (%) SN po KTx
KTx KTx nowe

1. (0 1 1 1x 0 choroba 1 0 0 11 2 x udar

3 -naczyniowa

2. |1 1 1 0 0 60% zwezenie |0 1 (ND) 1(ujemny) 11 2 x udar
w 3 naczyniach

3.10 1 0 0 0 0 0 0 0 6,6 TIA

4. 10 1 0 0 0 0 0 0 0 6,6 Udar,

zgon

501 1 0 0 0 0 0 0 0 11 Udar

6. |1 1 0 0 0 Bez istotnych 0 0 0 11 Ml
zmian

7.10 1 0 0 0 0 0 1 (ujemny) 0 6,6 Ml

8.0 1 0 0 0 0 0 1 (ujemny) 0 6,6 M

9.10 1 1 0 0 PClw 1- 0 0 0 6,6 M
naczyniu

Skréty: CABG, coronary artery bypass grafting / pomostowanie aortalno wiericowe; ChNS, choroba niedokrwienna serca; DM,
diabetes mellitus / cukrzyca); KTx, kidney transplantation / transplantacja nerki; MI, myocardial infarction / zawat miesnia
sercowego; ND, test niediagnostyczny; NT, nadcisnienie tetnicze; PCl, percutaneous coronary intervention / przezskérna
angioplastyka wieficowa; RCRI, revised cardiac risk index / zrewidowany wskaznik ryzyka sercowego; SN, sercowo —

naczyniowy; TIA, transient ischemic attacks / przemijajacy atak niedokrwienny;

Charakterystyka wszystkich pacjentéw, ktérzy przebyli incydent SN po transplantacji, wraz z

czynnikami ryzyka i pogrupowaniem na grupy ryzyka przedstawia tabela 3.

U pieciu pacjentdow w procesie kwalifikacji pacjenta do KTx, koronarografia nie zostata
wykonana. Wsréd nich jeden pacjent miat niskie ryzyko SN, ale az czterech ryzyko SN srednie.
Podziat pacjentéw na niskie, srednie i wysokie ryzyko SN zostat wykonany na podstawie

algorytmu kwalifikacji pacjentéw dializowanych do przeszczepienia nerki lub trzustki [8].
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Tabela 3. Charakterystyka pacjentéw, ktérzy przebyli incydent sercowo-naczyniowy po

transplantacji nerki, wraz z czynnikami ryzyka oraz pogrupowaniem na grupy ryzyka [8].

Lp. Wiek (lata) |dializoterapia Czynniki ryzyka ryzyko SN
(miesiace)
1. 49 7 ChNS, MI przed KTx, CABG przed KTx, zmiany w EKG (zaburzenia|Wysokie
przewodzenia), echokardiografia (zaburzenia skurczu LK)
2. 48 19 DM, zmiany w EKG (przecigzenie LK), ChNS, LVH Srednie
3*, 38 0 (transplantacja Niskie
wyprzedzajaca)
4%, 59 16 wiek, zmiany w EKG (obnizenie odcinka ST), LVH Srednie
5*. 56 27 Wiek, dtugi czas dializoterapii, DM, LVH, zmiany miazdzycowe w tetnicy|Srednie
szyjnej w usg
6. 49 35 Dtugi czas dializoterapii, DM, Srednie
7*. 52 26 Wiek, nikotynizm, dtugi czas dializoterapii, zmiany w EKG (RBBB), LVH |Srednie
8*. 45 44 Dtugi czas dializoterapii, LVH Srednie
9. 59 O(transplantacja  |Wiek, ChNS Srednie

wyprzedzajaca)

(*) — pacjenci, u ktérych koronarografia, przy kwalifikacji do transplantacji nie zostata wykonana.

Skréty: CABG, coronary artery bypass grafting / pomostowanie aortalno wiericowe; ChNS, choroba niedokrwienna serca; EKG,

elektrokardiogram; DM, diabetes mellitus / cukrzyca; KTx, kidney transplantation / przeszczepienie nerki; LVH, left ventricular

hyperthropy / przerost miesnia lewej komory; Ml, myocardial infarction / zawat miesnia sercowego; RBBB, right bundle branch

block / blok prawej odnogi peczka Hisa;

Wykazano istotng statystycznie korelacje miedzy wskaznikiem RCRI oraz wiekiem i czasem

dializoterapii (p <0,001). Wyniki analizy wieloczynnikowej przedstawiono w tabeli 4.

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze RCRI byt najwazniejszym wskaznikiem ryzyka SN w

analizowanej grupie.
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Tabela 4. Analiza wieloczynnikowa czynnikédw zwigzanych z ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Multivariate model
zmienne OR (95% Cl) P wartosé
czas dializoterapii 0,978 (0,939 -1,19) 0,29
wiek 1,037 (0,978 —1,099) 0,22
RCRI 1,493 (1,044 - 2,136) 0,026

Skroty: OR, (odd ratio / iloraz szans; RCRI, revised cardiac risk index / zrewidowany wskaznik ryzyka sercowego;

Dyskusja

The American College of Cardiology (ACC)/ American Heart Association (AHA) we wspdtpracy
z American Society of Transplant Surgeons, American Society of Transplantation oraz National
Kidney Foundation opracowali konsensus dotyczgcy oceny i postepowania kardiologicznego
wsrdd kandydatéw na biorcdw nerki i watroby [15]. Wytyczne te sugerujg, ze przedoperacyjne
badania kardiologiczne sg uzasadnione, poniewaz trudno jest okresli¢ ryzyko SN na podstawie
samego wywiadu lekarskiego. Wskaznik RCRI [16], jest powszechnie stosowanym,
sprawdzonym, prostym i praktycznym narzedziem stratyfikacji ryzyka SN. Dlatego w naszym
badaniu RCRI zostat wykorzystany do oceny ryzyka SN u biorcéow nerki.

W przeprowadzonym badaniu, u 82 (82%) biorcéw wskaznik RCRI wynosit 2 punkty, co wigzato
sie z wysokim (6,6%) ryzykiem wystgpienia duzego incydentu SN. U pozostatych 18 (18%)
pacjentéw RCRI wynosito > 3 punkty, co oznaczato bardzo duze (11%) ryzyko wystgpienia
incydentu SN. Te dane pokazuja, ze wszyscy badani biorcy sg grupg wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka wystgpienia duzego incydentu SN. Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik RCRI bierze
pod uwage stezenie kreatyniny oraz rodzaj operacji powyzej wiezadta pachwinowego, oba te
kryteria obserwujemy w badanej grupie pacjentéw. Kryteria te pozwalajg zatem przypisac 2
punkty (wg kryteridw wskaznika RCRI), kazdemu badanemu biorcy nerki. Dodatkowo, podczas
kwalifikacji pacjenta do KTx, na podstawie wywiadu i przeprowadzonej diagnostyki
kardiologicznej dodano odpowiednie punkty do kryteriow RCRI, co ostatecznie pozwolito
ocenic¢ ryzyko wystgpienia duzego incydentu SN i okresie okoto- i potransplantacyjnym. Fakty

te pokazujg, ze RCRI jest miarodajnym wskaznikiem ryzyka SN w analizowanej grupie.
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Badana grupa byta obserwowana przez 5 lat po KTx, w tym czasie wystgpito tgcznie 11
incydentdéw SN u 9 (9%) oséb. 4% pacjentow przebyto MI, 5% pacjentéw incydent moézgowy
(2 osoby miaty udar dwukrotnie), wiekszo$¢ incydentéw SN (4-udary, 3-Ml) miato miejsce w
ciggu pierwszych 25 miesiecy po transplantacji. W jednym przypadku pacjent miat udar
$miertelny. Sredni wiek pacjentéw, ktérzy przebyli incydent SN po przeszczepie wynosit 50,5
lat. Wéréd dziewieciu pacjentéw, u ktérych doszto do incydentu SN po transplantacji, RCRI u
pieciu pacjentéw wynosit 2 punkty (6,6% ryzyko SN), u czterech pacjentéw RCRI wynosit 3
punkty (11%). Podobne wyniki przedstawiono w retrospektywnym badaniu kohortowym
Lentine i wsp., w ktérym ciggu trzech lat po transplantacji M|l wystgpit u okoto 11,1%
pacjentow [15]. U Oliveras i wsp., czesto$¢ wystepowania udaru byta na poziomie 8% po 10
latach od transplantacji, a zdarzenia SN wystgpity srednio po 49 miesigcach od operacji [18].
W naszej badanej populacji biorcéw czestos¢ wystepowania incydentdw mézgowych wyniosta
5%, ale okres obserwacji byt dwa razy kroétszy.

U pieciu pacjentdw, u ktorych incydent SN wystgpit po przeszczepieniu nerki, nie wykonano
koronarografii w procesie kwalifikacji do transplantacji, przy czym czterech (z tych pieciu)
pacjentéw nalezato do sredniej grupy ryzyka SN, a jedna osoba nalezata do grupy niskiego
ryzyka SN (Tabela 3).

Wytyczne ACC/AHA [19] dotyczgce oceny okotooperacyjnej pacjentow sugerujg, ze pacjentow
z wiecej niz 3 klinicznymi czynnikami ryzyka (sg to: wiek> 50 lat, historia dusznicy bolesnej, Ml
w wywiadzie, DM, nikotynizm, NT i hipelipidemia i / lub staba wydolno$¢ fizyczna (<4 METS w
tescie wysitkowym) mozna bada¢ przesiewowo za pomocg nieinwazyjnych testow
diagnostycznych. Osoby z 1-2 klinicznymi czynnikami ryzyka i / lub stabg wydolnoscig fizyczng,
w przypadku operacji niekardiochirurgicznych sredniego ryzyka, takze mogg by¢ oceniane za
pomocg badan nieinwazyjnych.

American Society of Transplantation (AST), w wytycznych dotyczgcych oceny klinicznej
kandydatéw do KTx [20] zaleca, aby pacjenci wysokiego ryzyka (np. nefropatia cukrzycowa,
choroba wieicowa w wywiadzie lub =2 czynniki ryzyka SN) byli poddani prébie wysitkowej,
nastepnie przy dodatnim tescie wysitkowym mieli wykonang koronarografie. Uwzglednione tu
czynniki ryzyka SN to: ChNS w wywiadzie, wiek- mezczyzni 245 lub kobiety >55 lat, nikotynizm,
DM, NT, hiperlipidemia (cholesterol > 200 mg / dI, lipoproteina wysokiej gestosci (HDL, high-
density lipoprotein) < 35 mg / dl) i przerost miesnia lewej komory (LVH, left ventricular

hypertrophy).
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Dodatkowo autorzy zalecen AST [20] sugeruja, ze takie podejscie, jak wytypowanie, sposréd
potencjalnych biorcéw nerki, pacjenta wysokiego ryzyka (na podstawie wywiadu lekarskiego),
nastepnie skierowanie go na préobe wysitkowa i ewentualnie koronarografie jest potencjalnie
bardzo uzyteczne. Po pierwsze, wyodrebnienie pacjentéw wysokiego ryzyka SN daje wazng
informacje klinicyscie, np. o obecnosci ChNS, co w okresie okofo- i pooperacyjnym przektada
sie na opieke nad chorym (np. ostrozna gospodarka ptynami). Po drugie, dodatni wynik préby
wysitkowej pozwala na skierowanie chorego na koronarografie i ewentualng rewaskularyzacje
naczyn wiencowych przed transplantacjg, co z punktu widzenia operacji przeszczepienia nerki
w przysztosci jest bardzo korzystne dla biorcy i zmniejsza okotooperacyjne ryzyko SN. W koricu
po trzecie, diagnostyka kardiologiczna, dajac informacje o zaawansowaniu choroby
wiencowej, a posrednio takze o zaawansowaniu miazdzycy, pomaga oszacowac ryzyko
wystgpienia incydentu SN po transplantacji, w tym takze incydentu mézgowego.

W badanej grupie, sposrdéd dziewieciu pacjentédw, ktérzy przebyli incydent SN po
transplantacji, wg kryteriéw AST, az o$Smioro z nich byto w grupie wysokiego ryzyka SN w
okresie przed KTx (dla poréwnania, wg algorytmu kwalifikacji pacjentéw dializowanych do
transplantacji nerki lub trzustki [8] — 1 pacjent byt wysokiego ryzyka, 7 chorych $redniego, a 1
niskiego).

Z czterech chorych, ktorzy przebyli Ml po KTx, w okresie kwalifikacji do transplantacji, dwdch
miato wykonang koronarografie (u jednego bez istotnych zmian, a drugi wymagat zabiegu PCl),
u pozostatych dwéch wykonano prébe wysitkowg, ktéra w obu przypadkach byta ujemna.
Natomiast z pieciu chorych, ktérzy przebyli incydent mdzgowy po KTx, czterech miato wysokie
ryzyko sercowe, wg AST. Dwdch z czterech chorych miato wykonane usg doppler tetnic
dogtowowych, gdzie uwidoczniono zmiany nieistotne hemodynamicznie, a u dwédch
pozostatych chorych usg doppler nie wykonywano. Natomiast, jesli chodzi o diagnostyke
kardiologiczng (u pieciu pacjentdow, ktorzy przebyli incydent moézgowy po KTx), ktéra
posrednio sugeruje zaawansowanie miazdzycy, tylko jeden chory miat istotne zmiany w
tetnicach wiericowych wymagajgce rewaskularyzacji, pozostali albo nie mieli diagnostyki
kardiologicznej albo zmiany w tetnicach wiedAcowych nie wymagaty rewaskularyzacji.
Zalecenia AST sg przydatne, poniewaz prdbujg regulowac zasady kwalifikacji kardiologicznej
biorcéw nerki do transplantacji, jednak nie jest to narzedzie doskonate. W badanej grupie
bowiem, zwracajg uwage pacjenci, ktérzy w okresie przed KTx, w koronarografii nie mieli

zmian w tetnicach wiencowych albo mieli ujemng probe wysitkowg, a mimo to wystgpit u nich
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MI. W badanej grupie chorych mozna takze znalezé chorych, ktérzy w usg doppler tetnic
dogtowowych mieli zmiany nieistotne, a mimo to wystgpit u nich incydent mézgowy po KTx.
Stad potrzeba indywidualizacji postepowania przy kwalifikacji biorcy nerki do KTx. Z uwagi na
to, ze biorca nerki to pacjent z PChN, najczesciej dializowany, a po transplantacji poddany
leczeniu IS, istnieje pewna nieprzewidywalno$é wystepowania incydentu SN wsrdd tej grupy
pacjentéw. Wynika to z tego, ze biorca nerki skupia w sobie czynniki ryzyka SN wystepujgce w
populacji ogdlnej ale takze czynniki ryzyka typowe tylko dla tej grupy chorych. Miedzy innymi
takie parametry jak: czas dializoterapii, zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej, a po
transplantacji takie czynniki jak: funkcja przeszczepionej nerki, rodzaj i sita IS, rozwéj PTDM
oraz niedokrwisto$¢ majg istotny wptyw na wystgpienie incydentu SN. Istotng role przy
kwalifikacji biorcy nerki do transplantacji odgrywa takie doswiadczenie osrodka
transplantacyjnego. Dodatkowo nalezy pamietaé, ze czuto$é i swoisto$é nieinwazyjnych
testéw diagnostycznych, u pacjentéw z PChN jest nizsza niz w populacji ogdélnej [21,22].
Podsumowujgc, warto podkresli¢, ze pacjenci zakwalifikowani do KTx, wedtug wskaznika RCRI
to grupa znacznego ryzyka SN w okresie okoto- i pooperacyjnym. W badanej grupie, incydenty
SN nie wystgpity w okresie okotooperacyjnym, chociaz az 6% pacjentéw doswiadczyto
incydentéw SN w okresie 25 miesiecy po transplantacji. Wsrdd pacjentéw, ktérzy przebyli
incydent SN po KTx, az 44% miato bardzo wysoki RCRI. Wskazuje to na potrzebe bardzo
doktadnego dtugoterminowego nadzoru kardiologicznego w grupie biorcéw nerki. By¢ moze,
uzyskane wyniki przetozg sie na dofgczenie skali RCRI do kompleksowej oceny ryzyka SN wsrod
biorcow nerki, co pozwoli na wyodrebnienie z tej populacji, pacjentéw o wysokim ryzyku
wystgpienia incydentu SN, a w okresie okoto i potransplantacyjnym da szanse na unikniecie

wystgpienia incydentu SN.

Na podstawie wynikéw tej pracy sformutowano pierwszy wniosek rozprawy doktorskie;j:
W badanej grupie chorych po transplantacji nerki wskaznik RCRI okazat sie najwazniejszym
wskaznikiem ryzyka wystgpienia incydentu SN, moze by¢ zatem pomocnym narzedziem w

przedtransplantacyjnej ocenie ryzyka SN.

20



Praca oryginalna: Cytomegalovirus status of kidney transplant recipients and
cardiovascular risk. Transplant Proc. 2018 Jul-Aug; 50(6): 1868-1873.
Punktacja ministerstwa: 15.00

IF: 0,959

W ramach tej pracy starano sie zrealizowa¢ drugi cel rozprawy doktorskiej i oceni¢ wptyw

infekcji CMV, na wystgpienie incydentéw sercowo-naczyniowych wsréd biorcédw nerki.

CMV jest najczestszym czynnikiem etiologicznym wirusowych infekcji u chorych po KTx i ma
wptyw na funkcje graftu. Wedtug doniesierr naukowych u wiekszosci (40% do 100%) biorcéw
nerki obserwuje sie zakazenie CMV, a okoto 70% cierpi na chorobe CMV [23,24]. Zrédtem
wirusa CMV moze by¢ slina, mocz, kontakty seksualne, karmienie piersig, transfuzja krwi,
przeszczepianie narzgdow statych lub przeszczep komdrek macierzystych [23]. Po pierwotne;j
infekcji, wirus CMV przybiera forme latentng i kiedy odpornosé organizmu obniza sie, infekcja
moze ulec aktywacji. Ryzyko zakazenia CMV zalezy gtdwnie od statusu serologicznego dawcy
i biorcy. Inne, mniej istotne czynniki ryzyka zakazenia CMV obejmujg starszy wiek dawcy (>60
lat), choroby wspdtistniejgce, neutropenie [23,25] oraz rodzaj stosowanej IS [23]. Wedtug
niektorych autoréw cyklosporyna (CsA) zwieksza ryzyko infekcji CMV [23]. Réwniez
zastosowanie przeciwciat antytymocytarnych (ATG, anti-thymocyte globulin), w indukcji lub
leczeniu odrzucania przeszczepionego narzadu wigze sie z 2 do 5-krotnie zwiekszonym
ryzykiem zakazenia CMV [23,25]. Wirus CMV moze zwiekszy¢ ryzyko AR w nerce
przeszczepionej lub przyczynié¢ sie do zwidknienia srodmigzszowgo i atrofi cewek graftu
wywotujgc nadmierng odpowiedZ immunologiczng organizmu [24]. W zdrowe] populacji,
zakazenie CMV jest zwykle bezobjawowe lub moze objawiac¢ sie jako zespdt podobny do
mononukleozy. U biorcy z obnizong odpornoscig, choroba CMV moze sie manifestowad
goraczka, limfocytozg, neutropenig lub matoptytkowoscig, ztym samopoczuciem, zapaleniem
ptuc, chorobg przewodu pokarmowego, zapaleniem watroby, trzustki, mdzgu, miesnia
sercowego, nerek, pecherza moczowego [23]. Wedtug niektérych danych literaturowych
zakazenie CMV moze przyspieszy¢ miazdzyce poprzez wplyw wirusa na proces proliferacji i
migracji komdrek miesni gtadkich, wychwyt utlenionej lipoproteiny o niskiej gestosci,

uwalnianie cytokin i chemokin, pobudzenie aktywnos¢ prokoagulacyjna komérek srédbtonka

21



[26-28]. Sugeruje to, ze infekcja CMV moze by¢ czynnikiem ryzyka wystgpienia incydentu SN
po KTx [26 -29].
Wobec powyiszego, w drugiej pracy oryginalnej podjeto prébe retrospektywnej oceny,

zaleznosci pomiedzy infekcjg CMV a wystgpieniem incydentédw SN wsrdd biorcéw nerki.

Materiat

W badaniu uczestniczyto 254 biorcéw nerki (165m/89k), przeszczepionych w latach 2007-
2013. Sredni czas obserwacji wynosit 7 lat. Sredni wiek badanej grupy wynosit 47,2 lat. W
okresie przedtransplantacyjnym 158 pacjentédw byto leczonych nerkozastepczo metodg HD,
43 — DO, a 17 pacjentéw byto dializowanych obiema metodami. Sredni czas dializoterapii
wynosit 29,2 miesigce. Trzydziestu szesciu pacjentdw zostato przeszczepionych
wyprzedzajgco. Dla dwudziestu dwdéch pacjentéw byta to druga, a dla trzech chorych trzecia
transplantacja. Przed KTx u 17,32% pacjentéw rozpoznano DM (17-DM1/27-DM2), u 88,58%
NT, a ChNS miato 19,6% pacjentéw. Hiperlipidemia rozpoznana byta u 61% badanych biorcow.
W okresie przedtransplantacyjnym wystgpito tgcznie 30 incydentéw SN (20-MlI, 7-udaréw, 3-
TIA), u 23 (9,05%) pacjentéw (MI wystgpit dwukrotnie u czterech pacjentdw i trzykrotnie u
jednego pacjenta, jeden pacjent przebyt udar i TIA). Dwudziestu czterech pacjentéw (9,44%)
przebyto PCA, a dziewieciu chorych (3,54%) CABG.

Status serologiczny CMV wsrdod biorcéw i dawcow byt nastepujacy: Dawca CMV IgG
poztytywny (D+)/ Biorca CMV IgG pozytywny (B+) 175 (68,9%), D+/B- 43 (16,92%), D-/B+ 26
(10,23%), D-/B- 10 (3,95%). Najwiekszg zachorowalnos$¢ na zakazenie CMV obserwowano
wsrdd biorcow o statusie serologicznym D+/B- 53,39%, natomiast wsrdd biorcow o statusie D-
/B- zachorowata jedna osoba. W$réd badanej populacji wystgpity 24 pierwotne i 85 wtérnych
infekcji CMV. Pieciu (38,46%) pacjentow sposrdd trzynastu, ktérzy otrzymali indukcje ATG oraz
czterech (17,4%) sposréd dwudziestu trzech, ktérzy otrzymali indukcje basiliximabem
zachorowato na infekcje CMV.

W okresie potransplantacyjnym, w badanej populacji 46 (18,11%) pacjentdw przebyto AR,
wsrod tych chorych 18 (39,13%) zachorowato na infekcje CMV (p< 0,05). CsA byta stosowana
u 81(31,88%), a tacrolimus (TAC) 173 (68,12%). Na infekcje CMV zachorowato 38,3%

pacjentéw leczonych CsA i 32,36% leczonych TAC.
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Metodyka badania

Do wykrycia wirusa CMV zastosowano antygenowy test pp65 i test molekularny na obecno$é
wirusa (PCR, polimerase chain reaction). Test na obecno$¢ antygenu pp65 jest szybkim
potilosciowym testem immunofluorescencyjnym wykrywajagcym fosfoproteine 65 w
leukocytach wielojadrzastych zakazonych CMV. Wyniki wyrazono jako liczbe komérek pp65-
dodatnich na liczbe ocenianych leukocytéw. Test PCR wykrywa DNA CMV we krwi obwodowej,
wyniki sg wyrazane iloSciowo jako ilo$¢ kopii DNA CMV na mililitr. Wysoka liczba kopii i liczba
komoérek pp65-pozytywnych sg zwigzane z objawowg infekcjg CMV. Analize serologiczng CMV,
wsréd biorcdw przeprowadzono za pomocg testu immunoenzymatycznego tuz przed
przeszczepieniem. Serologie CMV dawcy oceniano na podstawie dokumentacji medyczne;j.
Zawat serca byt diagnozowany na podstawie objawdw klinicznych, 12-odprowadzeniowego
EKG oraz enzymoéw martwicy miesnia sercowego. Udar mdzgu byt udokumentowany na
podstawie badania neurologicznego oraz badania obrazowego gtowy (tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny).

Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu programu Statistica, wersja 10.0. (StatSoft, Inc.
2011). Standardowe statystyki opisowe dla danych ilosciowych sporzadzono z zastosowaniem
nastepujacych parametréw: srednia, mediana, odchylenie standardowe. Zgodnos$¢ rozktadu
zmiennych z rozktadem normalnym uzyskano przy zastosowaniu testu Shapiro-Wilka.
Poréwnywania miedzygrupowe zmiennych o rozktadzie normalnym wykonano przy pomocy
testu t-studenta. W przypadku, gdy rozktad znacznie odbiegat od rozktadu normalnego
zastosowano test U Manna-Whitneya (porédwnania dwdch préb) badz Kruskala-Wallisa
(poréwnania wielu préb). Korelacje miedzy zmiennymi oceniono metodg Pearsona lub
metoda Spearmana. Zwigzki miedzy zmiennymi o charakterze jakosciowym oceniono testem
chi -kwadrat lub doktadnym testem Fishera. OR z 95% zakresami ufnosci okreslano metoda
regres;ji logistycznej. We wszystkich testach, jako znamienny poziom istotnosci statystycznej

uznano p<0,05.

Omoéwienie wynikow

W okresie 7-letniej obserwacji, w badanej grupie wystgpito 26 incydentéw SN, u 22 (8,66%)
pacjentow (1 pacjent przebyt udar 2-krotnie, 1 pacjent przebyt udar 2 krotnie i Ml, 1 pacjent

miat udar i TIA). U jednego pacjenta udar byt émiertelny. Sredni wiek pacjentéw, ktérzy
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przebyli incydent SN po KTx wynosit 53,7 lat. ChNS byta zdiagnozowana u 9 (z 22 pacjentow),

4 pacjentéw (z 22) przebyto M, a 1 (z 22) udar w okresie przedtransplantacyjnym. Sposrod 22

biorcéw, ktorzy przebyli incydent SN po KTx na CMV zachorowato 9 (40,9%) pacjentéw. Ich

status serologiczny CMV byt nastepujacy: 5 pacjentow D+/B+, 4 pacjentéw D+/B-. Pie¢ infekcji

CMV byto wtdérnych, a cztery pierwotne. Pieciu pacjentdw byto leczonych CsA, a czterech TAC.

Charakterystyke pacjentéw, ktérzy przebyli incydent SN po KTx przedstawia tabela 5.

Tabela 5. Charakterystyka pacjentdw, ktérzy przebyli incydent sercowo-naczyniowy po

transplantacji nerki.

Lp. | ChNS przed KTx | Incydenty SN przed KTx Status CMV Incydenty SN po KTx Infekcja CMV
1 0 0 D+B+ 1x Ml 0

2 0 0 D+B- 1x Ml 1 (pierwotna)
3 1 1(1xMl) D+B+ 2x udar 0

4 1 0 D+R+ 2x udar, 1x Ml 0

5 0 0 D+B+ TIA 0

6 0 0 D-B+ 1x MI 0

7 0 0 D+B- 1x udar 0

8 0 0 D+B+ 1x Ml 1 (wtdrna)

9 1 0 D+B- 1x Ml 0

10 | 1 0 D+B+ 1x udar 0

11 |0 0 D+B- 1x Ml 1 (pierwotna)
12 |0 0 D+B- 1x Ml 1 (pierwotna)
13 |0 0 D+B+ 1x udar 0

14 |0 0 D+B+ 1x udar, 1x TIA 1 (wtdrna)

15 | 0 0 D+B+ 1x Ml 0

16 |1 1(1x MI) D+B+ 1x udar (zgon) 1 (wtdrna)

17 |1 1(3x M) D+B+ 1x udar 0

18 | 1 0 D+B+ 1x MI 0

19 |0 1(1x udar) D+B+ 1x Ml 1 (wtérna)
20 |1 0 D+B+ 1x Ml 1 (wtérna)
21 | O 0 D+B+ 1x udar 0

22 |1 1(2x M) D+B- 1x Ml 1 (pierwotna)

Skréty: B+, biorca CMV IgG pozytywny; B-, biorca CMV IgG negatywny; ChNS, choroba niedokrwienna serca; CMV,

cytomegalovirus / wirus cytomegalii; D+, dawca CMV IgG pozytywny; D-, dawca CMV IgG negatywny; KTx, kidney
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transplanation / transplantacja nerki; MI, myocardial infarction / zawat serca; SN, sercowo- naczyniowe; TIA, transient

ischemic attack / przemijajacy atak niedokrwienny;

Zaden z 22 pacjentdw, ktdrzy przebyli incydent SN po KTx nie byto leczonych w indukcji ATG
lub basiliximabem. Dla poréwnania, infekcje CMV zdiagnozowano u 33,6% pacjentéw bez
incydentu SN po KTx. Warto tez nadmieni¢, ze wséréd pacjentdéw, ktorzy zachorowali na
infekcje CMV, u 10,3% wystapit incydent SN. Z drugiej strony, wsréd 50 biorcéw nerki, u
ktorych zdiagnozowano ChNS przed KTx, u 18% pacjentédw wystgpit incydent SN po KTx.

W jednoczynnikowej analizie wariancji wiek, ChNS wywiadzie, przebyty MI, bazyliksymab w
indukcji byty istotnie zwigzany ze zdarzeniami SN po KTx (p <0,05). Analiza wieloczynnikowa
pokazuje roéwniez te zalezno$¢, za wyjatkiem indukcji bazyliksymabem. DM przed
transplantacjg, nikotynizm, hiperlipidemia i ekspozycja na CMV nie byty istotnie zwigzane ze
zdarzeniami SN (p = NS). Analiza jedno- i wieloczynnikowa wykazata prawie statystyczny prég
istotnosci miedzy CsA, takrolimusem, DGF/ ostrg martwicg cewek (ATN, acute tubular
necrosis), leczeniem ostrego odrzucania ATG a incydentami SN po KTx. Analiza

wieloczynnikowa zostata przedstawiona w tabeli 6.

Tabela 6. Wyniki analizy wieloczynnikowej.

Zmienna OR (95% Cl) P wartos¢
Wiek -0.041 (-0.076 - (-0.005)) 0.02
ChNS przed KTx -1.17 (-2.085 - (-0.25)) 0.01
Ml przed KTx -1.59 (-2.85 - (-0.34)) 0.01
SN incydent przed KTx -1.15(-2.50 - 0.20) 0.09
CsA -0.79 (-1.67 - 0.08) 0.07
TAC 0.79 (-0.08 - 1.67) 0.07
DGF, ATN 1.07 (-0.17 - 2.32) 0.09
AR+ATG -1.5(-3.21-0.18) 0.08

Skroty: ATG, anti-thymocyte globulin/ przeciwciata antytymocytarne; ATN, acute tubular necrosis / ostra martwica cewek;
AR, acute rejection / ostre odrzucanie; ChNS, choroba niedokrwienna serca; CsA, cyklosporyna; DGF, delayed graft function /
opdzniona funkcja graftu; KTx, kidney transplantation / transplantacja nerki; MI, myocardial infarction / zawat miesnia

sercowego; OR, odd ratio / iloraz szans; SN, sercowo-naczyniowy; TAC, takrolimus;
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Dyskusja

Chociaz w ostatnich latach dtugos¢ zycia biorcéw narzgddw zostata znacznie wydtuzona [1],
choroby SN pozostajg powaznym problemem dla klinicystéw [2]. Niektére dane sugeruja, ze
zakazenie CMV zwieksza czestos$é wystepowania choréb uktadu krazenia i Smierci pacjentéw
po transplantacji [32,33], poniewaz CMV moze by¢ zaangazowana w rozwéj miazdzycy [26].
Zakazenia CMV wystepujg najczesciej w ciggu pierwszych 100 dni po KTx w czasie
najwiekszego obcigzenia immunosupresyjnego [23,25]. Pacjenci o statusie CMV D+/B- majg
najwieksze ryzyko zakazenia CMV. Pacjenci D+/B+ i D-/ B+ majg mierne ryzyko zakazenia CMV,
a D-/B- maja niskie ryzyko (<5%) zakazenia CMV [23]. Nasza analiza takze potwierdzita te
obserwacje. W badaniu Courivauda i wsp. [26] wykazano, ze pacjenci narazeni na CMV byli
starsi w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych wynik CMV byt ujemny (48 + 13 vs 45 + 15 lat; p
=.039). W naszym badaniu pacjenci z zakazeniem CMV takze byli starsi (Sredni wiek 50,09 lat),
niz pacjenci bez zakazenia CMV (Sredni wiek 45,68 lat) (p= NS). W przeprowadzonym badaniu
wykazano zwigzek pomiedzy indukcjg ATG / bazyliksymab (36 pacjentow (14,17%), AR (46
pacjentéw (18%)) i zwiekszonym ryzykiem zakazenia CMV (odpowiednio 25% i 39,13%).
Ponadto wsrdéd pacjentéw otrzymujgcych CsA (81 (31,88%)) i TAC (173 (68,12%)) zakazenie
CMV dotyczyto odpowiednio 31 (38,3%) i 56 (32,36%) pacjentdw, co dawato prawie istotnosc
statystyczng. Takze Keyzer i wsp. [23] zwracali uwage na wyzsze ryzyko infekcji CMV u
pacjentéw przyjmujgcych CsA.

Dostepne badania naukowe dajg sprzeczne wyniki na temat zwigzku miedzy zakazeniem CMV
a chorobg SN [6]. W kilku badaniach udowodniono, ze pretransplantacyjna [26] i
potransplantacyjna infekcja CMV byfa niezaleznym czynnikiem ryzyka dla zdarzen
miazdzycowych [6,24,26,34] i Smierci wsrdd biorcow nerki [6,26,34,35]. W badaniu Courivaud
[26], zaobserwowano wiele powaznych zdarzen SN wsrdd biorcow, ktérzy mieli replikacje
CMV po transplantacji (18,2%) w poréwnaniu z tymi, ktérzy nie mieli infekcji CMV. W naszej
analizie zdarzenia SN obserwowano u 10,3% pacjentow z CMV i u 7,7% pacjentéw bez
zakazenia CMV (P = NS). Humar i wsp. [35] stwierdzili silng korelacje miedzy chorobg CMV a
miazdzycowymi incydentami naczyniowymi po KTx, o czym, wg autoréw swiadczyt fakt, ze
zamkniecie naczyn wiencowych byto czestsze u pacjentéw z chorobg CMV. Ponadto wykazali,
ze biorcy z chorobg CMV maja wiekszg czestos¢ wystepowania powikfan sercowych takich jak

arytmie, zastoinowa niewydolnosc¢ serca i okluzja naczyn [24,35].
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W literaturze mozna spotkac doniesienia, przeprowadzone na pacjentach nie poddawanych
transplantacji, z objawowg ChNS, ktérzy przebyli CABG, ktére wykazywaty obecnos¢ replikacji
wirusa CMV w blaszkach miazdzycowych tetnic wiencowych [30,31], jednak nie zawsze
udawato sie udowodnié bezposrednig role CMV w rozwoju blaszek miazdzycowych [31].
Opeltz i wsp. [24], wykazali, ze w grupie biorcodw nerki, gdzie biorca jest CMV IgG ujemny (B-)
otrzymat narzad od dawcy CMV IgG dodatniego (D+), zastosowanie profilaktyki CMV wptyneto
istotnie na redukcje smiertelnosci biorcéw z powodu chordb uktadu krazenia (p<0,001). Efekt
ten ograniczony byt do pacjentéw > 40 lat [24].

Collett i wsp. [33] badali biorcéw nerek, watroby, serca i ptuc. W ciggu 10 lat przezycie
pacjentéw z ujemnym wynikiem CMV byto lepsze niz u biorcéw pozytywnych pod wzgledem
CMV. Zwiekszong $miertelno$¢ z powoddw SN obserwowano w grupie D+/B-. Wyniki pokazaty,
ze CMV wiaze sie ze znacznie zwiekszong dtugoterminowag Smiertelnoscig u biorcéw nerki oraz
zwiekszonym ryzykiem smierci z powoddéw SN [33].

Z drugiej strony, w dostepnej literaturze istnieje kilka raportéow, w ktérych nie znaleziono
zwigzku miedzy CMV a powiktaniami ze strony uktadu SN. Hernandez i wsp. [29] przebadali
1004 biorcéw nerek, bez choroby niedokrwiennej serca, ktérych przeszczep funkcjonowat
przez co najmniej 12 miesiecy. Podczas obserwacji, 116 (11,6%) pacjentéw doswiadczyto
pierwszych zdarzen SN. Czestos¢ wystepowania choroby CMV nie rdznita sie u oséb z chorobg
niedokrwienng serca lub bez niej (36,2% vs 31,1%). Dane te sugerujg zatem, ze CMV nie jest
istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju incydentéw SN po przeszczepieniu nerki. W naszej
analizie wyniki byty podobne. Przebadalismy 254 pacjentow po KTx, ale niektdrzy z nich
(9,05%) mieli w wywiadzie incydenty SN, co réznito nasze badanie od badania Hernandeza.
Podczas 7 lat obserwacji, 26 incydentéw SN wystgpito u 22 (8,66%) pacjentdow. Zakazenia CMV
obserwowano u 9 (40,9%) pacjentéw z incydentami SN po KTx. Sposréd 232 pacjentéw, bez
incydentéw SN po KTx zakazenie CMV wystgpito u 33,6%. Zatem my takze nie wykazalismy
zwigzku miedzy zakazeniem CMV a wystepowaniem zdarzen SN (P = NS).

Istniejg mocne dowody naukowe [36-40], ze rozpoznanie ChNS i/lub wystgpienie incydentéw
SN przed KTx sg waznym czynnikiem ryzyka wystgpienia incydentu SN po KTx. Nasze badanie
rowniez sugeruje, ze rozpoznanie ChNS przed transplantacjg jest istotnym czynnikiem ryzyka
zdarzen SN po KTx (18%), co zostato potwierdzone w jedno- i wieloczynnikowej analizie

wariancji.
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Istnieje wiele czynnikdow ryzyka zakazenia CMV u chorych po KTx, ale najwazniejszym jest
status CMV D+/B- dawcy i biorcy. Jak juz wspomniano, w dostepnej literaturze istniejq
sprzeczne opinie na temat zwigzku miedzy zakazeniem CMV a wystepowaniem zdarzen SN.
Nasza analiza nie wykazata zwigzku miedzy zakazeniem CMV a wystepowaniem incydentéw

SN po KTx.

Na podstawie wynikéw tej pracy sformutowano drugi wniosek rozprawy doktorskiej:
W przeprowadzonej analizie nie wykazano wptywu infekcji CMV na wystgpienie incydentow

SN u chorych po transplantacji nerki.

[ll.3.Praca poglagdowa: Wczesne i pozne ryzyko sercowo-naczyniowe u biorcdw nerki —

przeglad literatury, Forum Nefrologiczne 2016, tom 9, nr 2, 1-10.

Trzecim i ostatnim celem rozprawy doktorskiej byta ocena wczesnego i pdznego ryzyka SN u
biorcéw nerki na podstawie dostepnej literatury.

Praca podejmuje temat czynnikdw ryzyka SN, obecnych w populacji ogdlnej i ich
rozpowszechnienia w populacji pacjentéw z PChN, w tym takze biorcéw nerki, ale takze
analizuje wystepowanie czynnikéw ryzyka SN typowych tylko dla tej grupy pacjentdow.
Zagadnienie czynnikdw ryzyka SN kresli nowy, bardzo ciekawy obraz pacjentow z
niewydolnoscig nerek, w tym takze biorcéw nerki jako grupy narazonej na wysokie i bardzo
wysokie ryzyko SN. Warto tu nadmieni¢, ze wiekszos¢ algorytmow oceny ryzyka SN (np. skala
SCORE, skala Framingham) opracowane dla populacji ogdlnej, nie s3 wystarczajace w grupie
pacjentéw z PChN, w tym po przeszczepieniu nerki. Algorytmy te bowiem, nie uwzgledniajg
czynnikéw ryzyka typowych dla tej populacji pacjentéw, a co za tym idzie, nie odzwierciedlaja
realnego stopnia ryzyka SN, ktére jest wysokie [2,5,7,9,10]. Jak juz wczesniej wspomniano
pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym po transplantacji nerki sg szczegdlnie narazeni na
powikfania SN, o czym $wiadczy fakt, ze choroby SN sg gtdwng przyczyng zgonu w tej grupie
chorych [2,10-12].

Praca odnosi sie takze do tego jak nasilenie czynnikdw ryzyka SN, nabytych przed KTx, wptywa
na okres potransplantacyjny oraz jak samo przeszczepienie nerki niesie za sobg ‘nowe’ czynniki

ryzyka SN.
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Dodatkowo praca poglgdowa zwraca uwage na to jak trudna jest diagnostyka choréb SN wsréd
pacjentéw z PChN i po KTx, co wynika z faktu, ze bdél zamostkowy w tej grupie pacjentéw ma
matg czutosé i specyficznosé, a ChNS jest czesto bezobjawowa.

W ostatniej czesci pracy poglagdowej omdwiono takze, jaki rodzaj badan nalezy uwzgledni¢ w
diagnostyce ChNS w populacji PChN i biorcéw i dlaczego tak wazne jest zindywidualizowane
podejscie do pacjenta przy wyborze badania diagnostycznego.

Do tej pory nie ma opracowanych standardéw kwalifikacji kardiologicznej potencjalnych
biorcéw nerki. Ponadto czutos¢ i swoisto$¢ badan nieinwazyjnych wykrywajgcych ChNS u
pacjentéw z PChN jest nizsza niz w populacji ogélnej [2]. Z powyzszych powoddéw duzym
problemem dla lekarza jest wybdr nieinwazyjnej metody, ktéra wsrdd chorych z PChN
wyodrebnitaby pacjentéw bedacych w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia incydentu SN w
okresie okofotransplantacyjnym i potransplantacyjnym. Dokfadne wyodrebnienie grupy
sredniego i wysokiego ryzyka SN mogtoby wydtuzy¢ przezycie biorcéw i przeszczepionego
narzadu. Z drugiej zas strony istotne jest, aby kryteria kwalifikacji nie odsuwaty w czasie decyzji
o kwalifikacji potencjalnych  biorcéw, pozbawiajgc ich udokumentowanych i

niekwestionowanych korzysci z KTx [5].

Na podstawie z analizy piSmiennictwa postawiono trzeci wniosek:
Wiekszos¢ algorytméw, oceniajgcych ryzyko SN przeznaczonych dla populacji ogdlnej, nie
odzwierciedla realnego stopnia ryzyka SN w grupie chorych z PChN i po KTx, poniewaz nie

uwzgledniajg czynnikéw ryzyka SN charakterystycznych tylko dla tej grupy pacjentéw.

PODSUMOWANIE

Przedstawiona rozprawa jest spdjnym tematycznie zbiorem prac analizujgcych ryzyko SN u
chorych po transplantacji nerki. W pracach poszukiwano wskaznikdw pomocnych w ocenie
ryzyka i wykazano przydatnos¢ wskaznika RCRI, ponadto nie zaobserwowano zwigzku
pomiedzy zachorowalnoscig SN a infekcjg CMV. Wykazano, ze gtéwnym czynnikiem ryzyka SN
po transplantacji jest choroba SN przed transplantacja co dodatkowo podkresla wage
wiasciwej oceny kardiologicznej potencjalnych biorcéw nerki. Praca zwraca uwage na
koniecznos¢ indywidualnego podejscia oraz potrzebe dalszej analizy czynnikdw ryzyka SN, w

grupie pacjentow z niewydolnoscig nerek, w tym po transplantacji.
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

INTRODUCTION:

The main cause of death among patients with kidney disease, including those after kidney
transplantation (KTx), is cardiovascular (CV) disease. High CV mortality is noted in patients
with advanced stages of chronic kidney disease (CKD) and particularly when on dialysis. KTx
prolongs the life of CKD patient, by slowing the progression of coronary heart disease (CHD).
This significant beneficial effect of KTx is related to the transfer from the most advanced CKD
stage to less advanced CKD stages due to glomerular filtration rate improvement. Few months
after KTx, CV risk decreases, although remains higher in renal transplant recipients (RTRs) than
in the general population. Among RTRs, CV incidents are responsible for up to 42% of deaths,
therefore CV disease decreases both patient and graft survival. CKD patients on renal
replacement therapy including KTx suffer from not only classical CV risk factors but also they
possess many unique for them CV risk factors. It additionally promotes the development of
atherosclerosis and CV disease. Undoubtedly, RTRs are a special group of patients, as compare
to the general population, therefore it’s so important to comprehensively estimate CV risk in

potential RTRs.

AIM OF STUDY:

Original articles:

1. The retrospective (five-years) assessment risk of a CV events among RTRs using the RCRI
(Revised Cardiac Risk Index). (paper 1)

2. The retrospective (seven-years) assessment of the impact of cytomegalovirus (CMV)
infection on the incidence of CV events RTRs. (paper 2)

Review article:

3. The assessment of early and late CV risk in kidney recipients based on the available

literature. (paper 3)

MATERIAL AND METHODS:

The kidney recipients were transplanted at the University Clinical Center in Gdansk, in 2007-
2009 (first study) and 2007-2013 (second study) and were under the care of Gdansk Transplant
Unit (Poland).
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This study retrospectively evaluates the risk of CV incidents in RTRs using revised cardiac risk
index (RCRI), which assessed the risk of major cardiac events in perioperative period, in
patients undergoing non-cardiac surgery. '‘Major cardiac risk' means the risk of: myocardial
infarction (Ml), pulmonary edema, ventricular fibrillation, cardiac arrest, complete heart block.
Moreover, all of these conditions carry a high risk of death. The components of the RCRI
include: surgical procedure, history of coronary artery disease (CAD), congestive heart failure
(CHF), stroke, insulin therapy, and renal failure with the concentration of creatinine. The
presence of any component of the RCRI gives 1 point. O points means the risk of a major CV
incident was 0.4%, 1 point was a risk of 0.9%, 2 points was a risk of 6.6%, 3 or more points
revealed an 11% risk of major CV incident.

Diagnosis of CMV infection was performed using an antigen test pp65 and test detected CMV
DNA (PCR, polymerase chain reaction). The pp65 test is a rapid, semi-quantitative,
immunofluorescence assay detecting phosphoprotein 65 (pp65) in polymorphonuclear
leukocytes infected with CMV. Results are expressed as the number of pp65-positive cells per
number of leukocytes evaluated. PCR assay detects CMV DNA in peripheral blood, results are
guantified as CMV DNA copies per milliliter. Serologic analysis for CMV was performed by
enzyme-linked immunosorbent assay before KTx. The data concerning donor CMV serology
status was obtained from medical files.

MI was diagnosed with clinical symptoms, serial 12-lead electrocardiogram (ECG) and the
positive test towards myocardial enzymes in the blood. Stroke was confirmed by neurological
examination and computer tomography or magnetic resonance of central nervous system.

The review article regarding the CV risk in RTRs was based on the available literature.

RESULTS:

(Paper 1) The study group was observed for 5 years after transplantation, during this period,
11 CV incidents occurred, in 9 patients (2 patients had stroke twice). In 5 patients, among 9
patients, had RCRI of 2 points (6.6% CV risk), which was associated with a higher risk of CV
incident, whereas in 4 patients had a RCRI of 3 points, which was associated with the highest
(11%) risk of CV incident.

(paper 2) The study group was observed for 7 years post-transplantation, during this time 26
CV incidents occurred, in 22 (8,66%) patients (1 patient had a stroke twice, 1 patient had a

stroke twice and M, 1 patient had a stroke and a transient ischemic attack (TIA)). In the pre-
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(transplantation period, in 9 of these 22 patients CAD was diagnosed, 4/22 patients had Ml,
and 1/22 patients suffered from a stroke. CMV infection was observed in 9/22 (40.9%) patients
with CV incidents after KTx. On the other hand, among patient without CV incidents after KTx
CMV infection was diagnosed in 33,6% of them. It should be noted, that among patients, who
suffered from a CMV infection, 10,3% have developed a CV event. It is worth to underline that,
among fifty RTRs (CMV+ or CMV-), who had diagnosed CAD before transplantation, 18%
developed a CV event after KTx.

(paper 3) The review article is focused on the CV epidemiology and clinical symptoms of CV
disease in patients with CKD, including KTx. Additionally, the study explains the diagnostic
difficulties of CAD in CKD patients including RTRs.

CONCLUSION:
1. In the analyzed group of RTRs, the RCRI index was the most important predictor of CV

incident risk, therefore it may be a helpful tool in the pre-transplant CV risk assessment.

2. No effect of CMV infection on the incidence of CV events in patients after KTx was noticed.

3. Most of the algorithms, that assess CV risk, intended for the general population do not

reflect the real CV risk in the group of patients with CKD and RTRs, because they do not take

into account CV risk factors characteristic for this group of patients.
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